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1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 

K71 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
"I amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 12 sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
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Basis of the report 
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Priority 
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Non-estabiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


IV 
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Lack of unity of invention 
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IEI 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 
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Certain defects in the international application 
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Certain observations on the international application 
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I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
[ | the international application as originally filed 
the description: 

P a S es . 3^96 , as originally filed 

P a S es . , filed with the demand 

P a S es _ , filed with the letter of 

the claims: 

P a S es . , as originally fried 

P a S es , _ , as amended (together with any statement under Article 1 9 

P a S es , filed with the demand 

P a 6« 1^9 j flled with me , etter of 02 February 2005 (02.02.2005) 

the drawings: 

P a S es 1/26-26/26 \ , as originally filed 

P a g es , filed with the demand 

P a S es , filed with the letter of 

I I the sequence listing part of the description: 

P a S es — _ . , as originally filed 

pages — , filed with the demand 

P a & es , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

n the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1 (b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 



5 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
1 — 1 beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Ride 70.16 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 








Novelty (N) 


Claims 


1-89 


YES 




Claims 




NO 


Inventive step (IS) 


Claims 




YES 




Claims 


1-89 


NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 




YES 




Claims 


63-65, 80-86 


NO 



Citations and explanations 

1. The applicant is advised that establishing a further 
preliminary opinion is optional . Since in the PCT phase 
the international preliminary examination report merely 
represents an opinion and not a decision, there is also 
no violation of the applicant's right to a hearing. 

2. The amended claims 1-89 appear to relate to subject 
matter that is novel with respect to the cited prior 
art within the meaning of PCT Article 33(2) . 

3. Although the application certainly also includes an 
inventive aspect within the meaning of PCT Article 
33(3), the International Examining Authority is still 
of the opinion that the subject matter of the claims is 
not clearly defined by one or more inventive structural 
features. On the contrary, the subject matter of claim 
1, for example, is characterized by the desired result 
and does not define th^ structural (inventive) 
prerequisites conducive to this result. The temporal 
modification of the "natural" expression pattern of the 
adenoviral proteins, particularly the advanced 
expression of an E1B and E4 protein before an El A 
protein that is normally expressed earlier does involve 
a structural modification, in other words, a 
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modification of the adenoviral genome. However, this is 
not conveyed by clear and precise technical (structural) 
features in either the main claim or the dependent 
claims. It is noted that the present application refers 
to constructs in which the El region has been deleted 
but which have retained an expression cassette 
consisting of E1B- and E4 -coding sequences that are 
expressed constitutively, i.e. independently of E1A, 
under the control of the principal CMV promoter, or 
that, in addition to said expression cassette, retain a 
further expression cassette consisting of the E2 late 
promoter and inter alia, the El A gene (see e.g. figures 
16, 17, 21 and 22) . The desired effect - the modification 
, of the "natural" adenoviral expression pattern - is the 

result of specific structural modifications to the 
adenoviral genome. However, none of the claims relates 
to subject matter that is clearly defined by 
corresponding inventive technical features. The 
application is subject to a PCT procedure that is 
limited to the evaluation of unity of invention, 
novelty, inventive step and industrial applicability 
| and that does not actually include any objections with 

I respect to clarity. Yet in light of the evaluation of 

inventive step in the present claims within the meaning 
of PCT Article 33(3), the International Examining 
Authority considers it reasonable to explain that the 
objection raised refers essentially to a definition 
that is lacking in terms of one or more clear technical 
features . 

4. A similar statement applies to the following objection: 
Claims 63-65 relate to subject matter which, in the 
opinion of this Authority, falls under PCT Rule 67.1(iv)). 
Consequently, no expert opinion has been established in 
respect of the industrial applicability of the subject 

Form PCT/EPEA/409 (Box V) (January 1 994) ' " " " 



INTERNATIONAL PJ 




LY EXAMINATION REPORT 



Interni 



PCT 




application No. 
03/11427 



matter of said claims (PCT Article 34(4) (a) (i) ) . 
Since the claims include the phrase "preferably in 
vitro an ^in vivo" application on the animal 

(human) organism is not clearly excluded. Similarly, 
dependent claims 80-86 include therapeutic method 
steps, which results in a lack of clarity with respect 
to the claimed subject matter (use for producing a 
medication as opposed to, use of said medication in a 
therapeutic procedure) . 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBElteft-___f2L_ 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



AklenzGichen des Anmslders Oder AnwaJte 
H 10013 PCT 


WPITPPFS VHPnPHFM sIene Mfoellung Obar dfe Obersendung des Intemationaien 
wci i vurtuencn voriauflgen Prufungsberichts (Formblatt PCTAPEAA16) 


Internationales Aklenzeichen 
PCT/EP 03/11427 


Internationales Anmeldedatum (Tag^lonaWahr) 
15.10.2003 


Prloritatsdauim (TagMomWahr) 
15. ( 1 0.2002 



Internationale PatenlWassifikatlon (ipK) oder nationale KlasslRkation und IPK 
C12N7/01 



Anmelder 

HOLM, Per Sonne 



1 . Dieser international voria ufige PrOfungsbericht wurde von der mit der intemationaien vorl&ufigen PrOfung 
beadftragten Benfirde erstelit und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 Gbermittelt 



2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 6 Blotter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



S AuBerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
undbder Zeichnungen, die geandert wurden und cfiesem Bericht zugrunde liegen, undbder Blatter mit vor dieser 
Behflrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum 



Diese Anlagen umfassen Insgesamt 1-12 Blatter. 



3. Dieser Bericht enth^lt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




Grundiage des Bescheids 


II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuhelt, eirinderischeTatigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 


fa 


BegrOndete Feststellung nach Regel 66,2 a)ii) hinstchttich der Neuheit. der erfinderischen TStigkeit und der 
gewerblicnen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefOhrte Unteriagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der Intemattonaien Anmeldung 


Vlli 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur intemationaien Anmeldung 



Oatum der Elnreichung des Antrags 
22.04.2004 


Datum der Fertig8teliung dieses Berlchts 
11.03.2005 


Name und Postenscnrift der mit der intemationaien PrOfung 
beauftragten Beards 

— Europaisches Patentamt 

5S\ ^80298 Munchen 
JM Tel. 449 69 2399 - Q T)C 523656 epmu d 
XL- Fax: +d9 89 2399 > 4465 


Bevollmfiefrtlgtflr Bedlensieter 

A. M. Merlos ( 

Tel. +49 69 2399-655$ 
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# 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/1 1 427 

I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der intemationalen Anmeldung (ErsatzblStter, die dem Anmeideamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgeiegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigeftigt, weii sie keine Anderungen enthalten (Regain 70. 16 und 70. 17)Y 

Beschreibung, Seiten 

1 -96 in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1 -69 eingegangen am 02.02.2005 mit Telefax 
Zeichnungen, Blatter 

1/26-26/26 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nlchts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache; zur Verfugung bzw* wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 undfoder 55,3). 

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucieotid- undtoder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige PrOfung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefGhrt worden, das: 

P in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtrSglrch in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftJiche Sequenzprotokoll nicht Ober den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgeiegt. 

□ Die Erkl3rung, dalB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgeiegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen; 

□ Beschreibung, Seiten; 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtlgung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Beh6rde uher den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf ErsatzbMtter, die solche Anderungen enthaften, Ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen) 

6. Etwaige zus§tzllche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbJichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: AnsprQche 1-69 

Nein: AnsprQche 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Ansprflche 

Nein: AnsprQche 1-89, see sep. sheet 
Gew/erbiiche Anwendbarkeit <!A) Ja: AnsprQche: 

Nein: AnsprQche: 63-65, 80-86, see sep. sheet 

2. Unteriagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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1 . Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass die Erstellung einer weiteren 
vorlaufigen Meinung fakultativ ist. Da der international© vorlaufige PrOfungsbericht 
in der PCT-Phase lediglich eine Meinung nicht aber eine Entscheidung darstellt, 
besteht auch keine Verletzung des Anspruchs auf rechtliches Geh6r. 

2. Die geanderten AnsprOche 1-89 scheinen sich mit Hinblick auf den zitierten Stand 
der Technik auf elnen neuen Anmeldungsgegenstand gemass Art. 33(2) PCT 
beziehen. 

3. Obwohl die Anmeldung dunchaus auch einen erfinderischen Aspekt gemass Art. 
33(3) PCT aufweist, vertritt die internationale PrOfungsbehdrde nach wie vor die 
Auffassung, dass der Anmeldungsgegenstand der AnsprOche nicht klardurch 
(ein) strukturelle(s) erfinderische(s) Merkmal(e) definiert Ist. Vielmehr ist z.B. der 
Anmeldungsgegenstand des Anspruch 1 durch das gewOnschte Ergebnis 
gekennzeichnet, ohne die strukturellen (erfinderischen!) Voraussetzungen zu 
definieren, die zu diesem Ergebnis fuhren. Die zeitliche Veranderung des 
"naturlichen" Expressionsmusters der adenovlralen Proteine, insbesondere die 
vorgezogene Expression eines E1B und E4 Proteins vor einem normalerweise 
frOher exprimierten E1 A Protein, beruht ja auf einer strukturellen Anderung, d.h. 
einer Modifikation des adenoviralen Genoms. Dies ist aber weder im 
Hauptanspruch noch in den abhangigen Anspruchen durch klare und prazise 
technische (strukturelle) Merkmale wiedergegeben. Es sei darauf hingewiesen, 
dass in der vorilegenden Anmeldung Bezug genommen wird auf Konstrukte, 
deren E1 region deletiert ist, die aber eine Expressionkassette enthalten 
bestehend aus E1B und E4 kodierenden Sequenzen, die unter Kontrolle des 
voretandigen CMV promoters konstitutiv, also E1A unabhangig, exprimiert 
werden, Oder die neben besagter Expressionskassette eine weitere 
Expressionskassette enthalten, die den E2 late promoter und unter anderern das 
E1A gen umfasst (z.B. Fig. 16, 17, 21, 22). Der gewOnschte Effekt, die Anderung 
des "natOrlichen" adenoviralen Expressionmusters ist die Folge von spezifischen, 
strukturellen Anderungen im adenoviralen Genom. Keiner der AnsprOche bezieht 
sich aber derzeit auf einen Anmeldungsgegenstand, der durch entsprechend 
technische, erfinderlsche Merkmale War definiert ist. Der Anmeldung liegt ein 
PCT-Verfahren zu Grunde, das auf die Beurteilung von Einheitlichkeit, Neuheit, 
erfinderischer Tatigkeit und gewerblicher Anwendbarkeit beschrankt ist und 
eigentlich keine Einwande unter Klarheit erfasst. Mit Hinblick auf die Beurteilung 
der erfinderischen Tatigkeit der vorliegenden AnsprOche unter Art. 33(3) PCT, 
erachtete es die internationale Prufungsbehdrde aber fQr sinnvoll, darzustellen, 
dass der erhobene Einwand im wesentlichen auf einer mangelnden Definition 
durch (ein) klare(s), technische(s) Merkmal(e) beruht. 
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4 Ahnliches gilt for folgenden Einwand: die Anspruche 63-65 beziehen sich auf 

einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) 

PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche Anwendbarkeit des Qegenstands 

dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

Da die Anspruche den Teminus "bevorzugterweise in vitro enthalten, ist die 

Anwendung "in vivo" am tierischen (menschlichen) Organismus nicht War 

ausgegrenzt. 

Ebenso schliessen die abhangigen Anspruche 80-86 therapeutische 
Verfahrensschritte mit ein, was zu einer unklaren Situation hinslchtlich des 
beanspruchten Gegenstandes fCihrt (Verwendung zur Herstellung eines 
Medikaments einerseits, Veiwendung dieses Medikaments in einem 
therapeutischen Verfahren andererse'rts). 
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Neue Anspriiehc 1 bis 89 



1. Adenovirus, der cin crsles Protein, das aus der Gruppe ausgewsihlt ist, die cin E1B- 
Protein und cin £4-Protein umfcst, wr einem aweiten Protein, das aus der Gruppe 
ausgcwahlt ist, die em HI A-Protcin umfassi, exprimiert. 

2. Adenovirus nach Anspruch 1, dadurch gckeroweichnet, dass das erste Protein cin E1B- 
Protein, bevorzugterweise ein ElB55kD-Prutein ist 

3. Adenovirus nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeiebnet dass das crsle Protein ein Ed- 
protein, bevorzugterweisc ein E4orfo"-Protein ist, 

4. Adenovirus nach cinem der Ansprilche I bis 3. dadurch gckuiuiacichnei, dass das erste 
Protein cine Kombination aus ElB-Protein und E^Prolein, bevorxugterweise eine 
Combination aus ElBSSkD-Protein und E4orJ06-Protein ist 

5. Adenovirus nach einem der Ansprachc I bis 4, dadurch g^nnmchnet, dass das 
ElA-Protein einElAlZS-PnHein ist 

6. Adenovirus nach einem der Aosprflche 1 bis 5, dadurch geleeroireicrmet, dass der 
Adenovirus mindestens cine NuKleinsauTe umfcsst, die fur otn Protein codiert, das aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die El E-Proteine, E4-Protcine wut El A-Proteine umfasst, wobei das 
mindestens cine Protein unter der Kontrolle eines Promoters stent, der vcrachieden isl von 
dem Promolur, der die Expression des Proteins in einem Wildtyp-Adcnovjros steuert 

7. Adenovirus nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das mindestens eine 
Protein ein ElB-Protein, bevorzugterv/eise ein 5\e55kD-Protcin ist, 

8. Adenovirus nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass das mindestens 
eine Protein cin E4-Protein, bevorzugtcrweise ein E4orfS-Protein ist 
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S». Adenovirus nach einem dcr Ansprilche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das 
mindestens cine Protein sit, El A-Protein, bevoixugteTweise ein ElAl2S-Prolein jst. 

10. Adenovirus nach einem dcr Ansprucbe 6 bis 9, dadurch gckonnwichnet, dass das 
mindestens cine protein eme Kombination aus BIB-Protein und E4-Protein. bevorcugterweise 
cine Kombinaiion aus ElB55kD-Protein und E4orfl5-Protcin ist. 

11. Adenovirus nach cincm der Ansprucbe 0 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das 
mindestens eine Protein eine Komhinatlon ans EIB-Pmtehi und CJA-Protem, 
bevorxuglerweise eine Kombination aus ElB55kD.i'rotcin und El A1 2S-Protein ist 

12. Adenovirus nach einem der Ansprttche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das 
mindestens eine Protein eine Kombination aus JS4-Protein und El A-Protein, bevorzugtcrweise 
sine Kombination aus E4orflS-Prolein und ElAl2S-Protein ist. 

13. Adenovirus nach einem der Anspriiche G bis 9, dadurch gckcnnaeichneL, dass das 
mindestens cine Protein eine Kombination aus ElB-Protein, E4-Proteio und ElA-Protein, 
bevorzugtcrweise eine Kombination aus ElBSSkD-Protein, E4orro-Fratein und E1A12S- 
Proteinist. 

14. Adenovirus nach cinom der Ansprttche fi bis 13. dadurch gekennzeichnet, dass die 
Expression des ElB-Proteina von einem Promoter gestcuert wird, wobei der Promoter 
ausgewahlt isl aus der Gruppe, die Tumor-spezlfische Promotoren, Organ-spezifische 
Promotoren, Gewebe-spczifische Promotoren, heterologe Promotoren und adenoviral 
Promotoren nmfasst, wobei dcr adenoviral Promoter verschieden ist von dem E1B- 
Promotor. 

15. Adenovirus nach einem dcr Ansprttche G bis 14, dadurch gekeonzeichnet, dass die 
Expression des E4~Protcins von einem Promoter gesleuert wird, wobei dcr Promoter 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Tumor*spezifisehe Promotoren, Orgatt-spczafisehe 
Promotoren, Gewebe-spezifischc Promotoren, heterologe Promotoren und adenoviral 
Promotoren umfasst, wobei der adenovirale Promotor veTschieden ist von dem E4-Promotor. 
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1 <5, Adenovirus nach einein der Anspriiche 14 und 15, wobci der adenovirale Promoter der 
ElA-Pfojnotorisl. 

17. Adenovirus nach einem dcr AnsprGche <S bis 10, dadurch gekcnnzeichnet, dass die 
Expression des EIA-Proteins von einem Promotor gcsteuert wird, wobei dcr Promoter 
ausgewahlt 1st uus der Croppc, die Tumor-spezifischc Promotoren, Organ-spczifische 
Promotoren, Gewebe-spezifische Promotoren, hetcrologc Promotoren und adenovirale 
Promotoren umfesst, wobei der adenovirale Promoter verschieden ist von dem ElA- 
Promotor. 

18. Adenovirus nach einem der Ansprtche 14 bis 17, dadurcb gekennzeichnct, dass der 
die Expression des ElA-Protcins sieusrade Promotor YB-l-gesieuert oder YB-l-regulierbar 
ist. 

19. Adenovirus nach einem der Ansprttche 14 bis 18, dadnrch gekettdzcichnet, dass der 
die Expression des El A-Protcins steuemde Promotor dcr adenovirale E2-late-Promotor ist. 

20. Adenovirus nach cinem der AnsprGche 1 bis 19, dadurnh gekennzeichnet, does das E4- 
Protcin. bevorxugterweisc das E4orf6-Protein, und das ElB-Proiein, bevorwgterwcise das 
ElB55kD-Protcin, unter der Kontrolle ernes gleicben odcr cines gemeinsamen Promoters 
stehen. 

21. Adenovirus nach einem der AnsprUche 1 bis 20, dadnrch gekerm^chnet, dass dcr 
Adenovirus das Protein YB-1 dutch mindestens ein adenovirals Protein rm Zellkern 
beceitsfcellt odcr die Bereistellung von YB-l Im Zellkem durch mindestens ein adenovirales 
Protein vermittcll, wobei bevorfcuglcrweise das adenovirale Protein verschicden isl von El A* 

22. Adenovirus nach einem der Ansprttche 1 bis 21, dadureh gekennzcicfcnet, dass dcr 
Adenovirus das Protein Yfe-1 dorch mindestens ein adenovirales Protein filr die adenovirale 
Replikation bereiistellt odcr die Beieitstellung von YB-1 fur die adenovirale Replikation 
durch mindestens ein adenovirales Protein verrnittelt, wobei bevoraigterwcise das 
adenovirale Protein verschieden ist von El A 
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23. Adenovirus nach Anspruch 21 Oder 22. dadurch gefcennzeichnct, dass das adenovirals 
Protein em Kompfcx aus E4orf5 und ElB55kD ist 

24. Adenovirus nach ctjicm dcr Ansprilche 1 bis 23, dadurch gckemizciehneL, dass die 
Nuklcmsfiure des Adenovirus sumindest cine funktional inactive adenovirale Region 
aufweist, wobai die Regioa ausgewghlt. ist aus dcr Gruppe, die die El-Rcgion, die E3-Region, 
die B4-Region und Kombinationcn davon umfasst 

25. Adenovirus nach Anspmch 2d, dadurch gckennzeichnet, dass die Region die E1- 



26. Adenovirus nach Anspmch 24 odcr 25, dadurch gekennzeichnct, dass die Region die 
133 -Region isl. 

27. Adenovirus nach einum der Anspriiche 24 bis 26, dadurch gekennzdehnei, dass die 
Region die JB4-Region ist. 

28. Adenovirus nach einem der Ansprtichc 24 bis 27, dadurch gekennr.eichuet, dass die 
Region die El-Region, die E3-Rcgion und die E4-Regkm umfasst 

29. Adenovirus nach einem der Anspriiche 1 bis 28, dadurch gekewizeichnet, dass der- 
Adenovirus miudestens cine Expressionskassettc umrasst, wobei die RxpressionskasseUe 
mindestens emm Promoter und eine fUr ein adenovirals Protein codierende Nukleinsfture 
umfasst, wobei das adenovirale Protein ein ElB-frotcin, bcvorzuglenveise ein ElB55kD- 
Protein isi. 

30. Adenovirus nach Anspruch 29, dadurch gekennzcichnet, dass dor Promotor 
vcrschieden ist von di?m EI B-Promotor. 

31. Adenovirus nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass dcr Promotor 
au5gcw§hlt isl aus der Gruppe, die Tiunor-spczifische Promotoren, Organ-Spezifische 
Promotorcn, Gewebe-spezifische Promotoren, heterologc Promotoren und adenovirale 
Promoloren umfasst, wobei der Promotor vcrschieden isl vom ElB-fromotor, 



Region ist 
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32. Adenovirus nach cincm der Ajisprttche 1 bis 31, dadurch gekennzcichnet, dass dor 
Adenovirus mindestens cine Express! onskasscU e umfasst, wobei die Expressionskassette 
mmdestens cinen Promoter und erne fur cin adenovirals Protein codierende Nuilcinsaure 
umfasst, wobei das adenovirole Protein ein E4-Prolein, bevorzugterweise ein E4orf6-Pn»tein 
ist. 

33. Adenovirus nach Ansproch 32, dadurch gckennwsichnet, dass der Promotor 
verschieden ist von dem F.4-Promotor. 

34. Adenovirus nach Anspruch 33, dadurch gekennzoichnet, dass der Promotor 
ausgewahit ist aus der Gruppe, die Tomor-spezifische Promotoren, Organ-spezifischc 
Promotoren, Gewebe-speailisuhti Promotoren, hctcrologe Promotoren und adenoviral 
Promotoren umfasst, wobei die adcuoviralen Promotoren verschieden sind von dem E*- 



35. Adenovirus nach einem der Anspruehe 29 bis 34, dadurch gekeroweichnet. dass der 
Promotor der El A-Promo tor ist, 

36. Adenovirus nach emem der Anspruehe 1 bis 35, dadurch gckennzeichnet, dass der 
Adenovirus mindestens eine Exprcssionskassette umfasst, wobei die Expressionskassette 
mindestens cinen Promotor und cine fur ein adenoviralcs Protein codierende Mukleinsfiure 
umfasst, wobei das adenovirale Protein cin ElA-Protein. bevorzugterweise ein E1AIZ5- 
Frotein ist. 

37. Adenovirus nach Anspruch 36, dadurch gekennr.eichn.et, dass der Promotor 
verschieden isl von dem ElA-Piomotor. 

38. Adenovirus nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass der Promotor 
ausgewahit ist aus der Gruppe, die Tumor-spesafische Promotoren, Or^m-spezifische 
Promotoren, Gewebe-spezifische Promotoren, helerologe Promotoren und adenoviral 
Promotoren umfasst. 

39- Adenovirus nach cinem der Ansprttche 1 bis 38, dadurch geHennreicbnet, dass der 
Adenovirus eine Nukleinsaure uitlfassl, wobei die Nuklcinsaure fur YB-1 codicrt. 



Promotor. 
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40. Adenoviws nach Anspruch 39, dadurch gekeimzeichnet. dass die fftr YB-1 codierende 
Nukleins&urc unfcer der Koutrolle eines PromuUro sLehl, wobei der Promotor 
bcvorzugtGrwdse der B2-late-Promotor ist 

41. Adenovirus nach Anspruch 39 oder 40, dadurch gekennzeichnet, dass die ftr YB-1 
codierende Nukleinsaure untcr dcr Konlrolle eines Promoters ateht, wobei dcr Promotor YB-t 
abhHngig ist bzw- YEM-TBguliert ist. 

42. Adenovirus nach ciacm der Anspruche 35 bis 41, daduich gekennzeichnct, dass die fur 
YB-1 codierende Nuklcinsaure ein Teil der Expressionskaseette nxnfasswid cine fiir cin El A- 
Protein codierende NuklcmsSure ist, bevonnigterweise eine filr cin El A 125-PToiero 
codierende Nukleinsaurc ist. 

43. Adenoviurs nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnct, dass die ftlr das El A-Pwtein 
codierende NukleinsSure von der fiif das YB-i codierende Nuklcnis&ure durch eine IRES- 
Sequent voneirjandcr getrennt sind. 

44. Adenovirus nach eiuem dot Ansprflcho 29 bis 43, dadurch gekennzeichnct, dass die Fur 
das E4-Ptotcin, bevnrmgterwei$e das E4orf6-Protein, codierende Nukleinsaurft iwd die JOr 
das ElB-ProtcJn. bevoTZugterweise das ElBSSkD-Proiein, codierende Nuklcinsauro in einer 
Expresaionskassette cnthalten sind, wobei bevoizugterweise die beiden codierenden 
Sequenzen duich cine IRES-Sequenz voneinandcr gcirennt sind. 

45. Adenovirus nach Anspnich 44, dadurch gekennzcichnct, dass der Promotor der 
Expressionskassette ausgewBhll bl hus der Oruppe. die Tumor-spezifische Promotorco, 
Organ-spezifische Promotonsn, Gewehe-spezifische PioiruHoren, heierologe Promotorcn und 
adenovirale Promotorcn umfasst, wobei die adenoviralen Promotoren verschicden sind von 
defll E4-ProTnotojc und verschieden sind von dem EtB-Pcomotor, bevontugterweise 
verschieden sind von dem Wildtyp-t?4-Promolor und verschieden gind von dem Wildtyp- 
ElB-Promolor. 

4G- Adenovirus nach einem dcr Anspriiche 1 bis 45, dadurch gckennzcichneU dass der 
Adenovirus cine Expressionskassette umfassend einen Promotor und eine 
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Nukleias3uresequen7, umJfossi, wobd die Nukleinsauresequenz ausgcwahll ist aus der Gruppe, 
die Aptamcrc, Ribozymc, Aptazyme, Antisenso-Molekule und siRNA urnfasst 

47. Adenovirus nach einem der Ansprliche 1 bis 45, dadurch gekcwizeichnet, dass der 
Adenovirus eiiie Exprcssionskassette urofassend einen Promoter und eine 
NukleinsiluresequcnT; urnfasst, wobei die Nuklcinsauresequenz cine codiexende Nukteinsfiure 
isl, wobei die Nukldnsaure fflr eiu MolekOl codiert, das ausgcwahU ist aus der Gmppe, die 
Peptide, Polypeptide, Protein, Amikaline, AntikSiper und Antikttrperfragmente urnfasst 

48. Adenovirus nach eincm der Ansprtlchc I biss 45, dadurch gokennzeichnet, dass 
Adenovirus einc ExpTessionskassettc umfassend einen Promoter und eine 
Nuklemsaurcscquenz uinfasst, wobei die Nukleins&urcscqucnz ausgcwShlt ist aus der Grappe, 
die Apaptoseinduirierendc Gene, Prodrag-Gcnc, Proleuse-Tnhibitorcn,, Tumorsuppressorgene, 
Zytokine und Angiogonese-Inhbitoren urnfasst. 

49. Adenovirus nach einem der Ansprilchen 1 bis 48, dadiurch gckennseichnet, dass der 
Adenovirus ein rckonibinanter Adenovirus ist. 

50. Adenovirus nach eincm der AnsprUche 1 bis 49, dadurch gekennzeichnct, dass der 
Adenovirus eine Adcnov i rusmutantc ist. 

51. Adenovirus nach eincm der Ansprfche 1 bis 50, dadurch gekennzcichnct, dass der 
Adenovirus rcplikaiionsdefizient ist. 

52. Adenovirus nach Anspnich 51, dadurch gekennzcichnct, dass der Adenovirus 
repjikationsfahig ist in Zellen, die dcregulieites YB~1 aufweisen Oder die YB-1 im ZcUkeni 
aufsveisen. 

53. Adenovirus nach Anspnich 52, dadurch gekennzeichnct, dass die Zeilen YB-1 
Zcllzyklus-unabh&agig YB- 1 im Kern aufwei sen. 

54. NuWeinsAute codierend far cincn Adenovirus nach einem der Anspriiche 1 bis 53. 
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55. Replikationssysiem mnfasscnd erne Nuklcinsaure nach Anspruch 54 und eino 
Nuklcinsaure eines HelFervirus, wobei die NuklcinaBure des Heltcrvirus erne oder mchrere 
der Exprcssionskassetten dcs Adenovirus nach einem der AnsprUche 1 bis 53 umfiassL 

56. Rcplikalionssystcin nach Anspruch 55, dadurch gekeimzcichnet, dass deni Adenovirus 
Oder der dicscn codierendcn Nuklcinsaure die vom Helffervirus umfasste Expreasionkassette 
fehlt 

57. Vektor umfassend einc Nukleinsziurc nach Anspruch 54 und/oder ein 
Replikationssystem nach cincm der AnsprUche 55 his 56. 

58. Vektor nach Anspruch 57, dadurch gekenrfceichnet, dass der Vektor ein 
Expressionsvcklor ist 

59. Zelle umfassend emeu Adenovirus nach einem der AnsprUche 1 bis 53 imd/oder cine 
Nukleinsfiurc nach Anspruch 54 und/uder ein RepHkalionswysLem nach Anspruch 55 oder 56 
und/oder einen Vektor nach Anspruch 57 odcr 58. 

SO. Zellc nach Anspruch 59, daduich gekennzcichnet, dass die Zelle einc cukaryontische 
Zelle, bevorzugterweise einc tierische Zelle, bcvorzugiererweise eine SSugtieizelle ist 

61. Zelle nach Anspruch 60, dadurch gekennzeichnet, dass die Sttugetierzelle cine Zelle 
ist, die ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Zellen von Mfiusen, Ratten, Meerschweinchen, 
Schweinen, Schafcn, Ziegen, Rindern, Ptcrden, Hunden, Katzcn und Menschen- 

62. Organising, bevorzugterwcjse ein Saugeticrorganismus urafossend einen Adenovirus 
nach einem der AnsprUche 1 bis 53, cine NuklelnsSnre nach Anspruch 54, ein 
Replikationssystem nach Anspruch 55 odcr 5$, einen Vektor nach einem der AnsprUche 57 
oder 58 odcr eine Zelle noeh einem der AnsprUche 59 bis 61, wobei der Organism us 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die M8use, Rutten, Meerschweinchen, Schweinc, S chafe, 
Ziegen. Kinder, Fferde, Mundctt und Katzen umfasst. 

63. Verwendung cines Adenovirus nach einem der Ansprttche 1 bis 53, eincr Nnkleins3ure 
nach Anspruch 54, eines Replikafcjonssystcm nach Anspruch 55 oder 56, ernes Vektor nach 
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eitiem der Anspniche 57 Qdcr 58 oder cincr Zelle nach cineni dcr AnsprUche 59 bis 61 zur 
Rcplikation von Adenovirus, bevoncugterweise *air in >itro Replikalion von Adenovirus. 

64. VerwcndDrtg ernes Adenovinis nach em em der Anspniche 1 bis 53, einer Nukleinsauxe 
naoh Anspruch 54, eines Replikationssystein nach Anspruch 55 Oder 56, dues Veklor nach 
etnem der Anspniche 57 oder 58 odcr einer Zellc nach emem dcr Ansprttche 59 bis fit zur 
Herstcltwig von Adenovirus, bcvonfcugterweisc zur in vitro Hcrstellung von Adenovinis, 

65. Verwcndung eines Adenovirus nach emem der Ansprilche 1 bis 53 9 cincr Nukleins&urc 
nach Anspruch 54, eines Rcplikationssystem nach Anspmch 55 oder 56 a eines Vektor nach 
eincm der Ansprtlchc 57 oder 58 odcr einer Zellc nach einem der Ansprtlche 59 bis 61 zur 
Expression von Geaen, bcvonaigterweise von (3enen> die die Zelllyse fSrdem, 
bevorzugterenveise die ZcUtyso bei adenoviialcr Replikalion und/udtiT adenoviral vcrmittelier 
Zclily6e fordeni. 

66. Verwcndung eines Adenovirus nach eincm der Ansprilche 1 bis 53, einer Nukleinsaure 
nach Anspmch 54, eines Replikationssystem nach Anspmch 55 oder 56, eines Vektor nach 
eincm der Ansprilche 57 oder 58 oder einer Zelle nach eincm der Anspriicbe 59 bis 61 zur 
HersteUung eines Medikamcntes. 

67. Verwcndung nach cinem der Anspntehs 63 bis 66, dadurch gekenn/jeichnet, dass die 
Zelle, in der dcr Adenovirus rcpiiziert, YJJ-1 im Kern aufweist, bevorzugterweise YB-1 
Zeltoyklus-unabhSngig im Kern aufwrisL 

6S. Verwendung nach eincm der Ansprtlche 63 bis 66, dadurch gckennseichnct* dass die 
ZelJc, in der der Adenovirus Tepliziert, dereguiiextea YB-1 aufweist 

69. Verwendung nach Anspmch 66, dadurch gckentizeichnet, dass das Medikament fflr 
die Behandlung von TumorertaankuTigen ist 

70. Verwendung nach Anspruch 69, dadurch gekeunzeichnct, dass die Tumorcrkrankung 
ausgewahil ist aus dcr Gruppe, die maligne Erkrankungen, KTebs, Krcbscrkrunkungen und 
Tumoten uxnfasst. 
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71. Verwendung nach Aaspruch 70, daduxvh gekennzcichnei, dass die Tumorcn 
ausgewahJt sind aus der Gruppe. die solide, nichtsolidc, maligna und benigne Tumorcn 
umfasst 

72. Verwendung nach Anspmch einem der Anspriiche 69 bis 71, dadunsh gckennzeichrict, 
dass zumindest cm Teii der den Tumor ausbildendeodcn Zellen YB-1 im Kern aufweisU 
bevorzugterweisc YB-1 Zellzyklus^unabhangig im Kern aufweisL 

73. Verwendung nach Anspruch emera der Ansprttche 69 bis 72, dadurch gekennKeiehnet, 
dass zumindest ein Teil der den Tumor ausbildendenden Zelicn dereguliertes YB-1 aufWeist, 



74. Verwendung nach einwn der Ansprilche 69 bis 73, dadurch gekcnn2eichnet, dass 
zumindest ein Toil der den Tumor ausbildenden Zelicn Rb-posiljv oder Rb-negativ ist 

75. Verwendung nach einem der Ansprttche 69 bis 73, dadurch gckennreichnet, dass 
jrummdest ein Teil der den Tumor ausbildenden Zellen eine Rcsistenz, bevorzugtexweisc cine 
Mehifachrcsislen* gegenphatmakologischc WiAsioffe aufweisen, 

76. Verwendung nach Anspruch 75, dadurch gekennzeichnct, dass die Resistenz cine 
Mehifachrcsiaten* ist. 

77. Verwendung nach einem der Ansprttche 75 odcr 76, dadurch gekennzcichnct, dass die 
Resisting gegen AntitumoimUlel, bevoizugtcrerwejse gegen Zytostalika, gerichtet ist 
und/oder die Resistenz durch Buslrdhlung bedingt wird. 

78. Verwendung nach einem der Anspriiche 69 bis 77, dadurch gekemfceichnet, dass der 
Patient fur den das Medikament bestimmt ist, eine Mehraahl von Zellcn aurweist, wobei die 
Zellen solchc Zellen srad, wic in einem der Ansprttche 72 bis 76 beschrieben. 



79. Verwendung nach einem der Anspnlchc 69 bis 78, dadurch gekenraeichnet, dass das 
Mcdikament mindestens ein weitercs phamiazeutisch akiiven Mittel*? umiassi, 
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80. Verwendung naeh einem der Ansprochc 69 bis 78, dadurch gefcennzrichnet, dass das 
Medikament zuwimmcn mit eincm weiteren pharnuKCUtiseh aktiven Miltel verabicichi wild 
oder wcrden sqII. 

81. Verwendung nach Anspruch 79 Oder 80, dadurch gekauizoichnet. dass das weitcrc 
phanuazeutische Mittcl ausgewahlt Isl aus dcr Gmppe, die Zylokine. Metalloprotciaase. 
inhibitoren, Anglogpnese-tahibitoren. Zytostatika, TymsinkinaseJnhfoitoren ond Zclteyklus- 
Inhibitoren umfassi, 

82. Verwendung «** eincm der Ansprilchc 69 bis 78. dadumh gekennzcichnel, dass das 
Mcdikament vor, wahrend oder Jiach einer Oestrahlung verabreicht wirf. 

83. Verwendung nach Anspruch 82, dadui^h gckcnnzcichnet, dass die Bestrahhing nan 
Zwecke der Behandlung eines Tumors verabreichl wird, 

84. Verwendung nach einem der Ansprudie 69 bis 83, dadurch gekeruizeichnel, dass die 
•UMo oder der zu behandeinde Organisms einer MaBnahme untereogen wird, wobei die 
Maflnahine aus der Gruppe ausgewahlt isl, die Bestrahhing. Gabe von Zytoslatika una 
Hyperfiicnnie umfasst. 

85. Verwendung nach einem dcr Ansprfche 69 bis 84, dadurch gcksnnzeichnet, dass die 
Maflnahme lokal oder syslemiseh angewandt wird. 

86. Verwendung nach eincm der Yoratigchcnden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Beslrahlung mit energieieichcr Slrahluog erifrlgl, bcvorzugtcjweisu mil einer 
Suahlung, wie sie bei dcr Behandlung von Tumorerkrankungen verwcndcl wird. 

87. Verwendung eines Adenovirus nach eincm der Anspruche 1 bi s 53, einer Nukleinsaurc 
nach Anspruch 54, eines Replikationssystem nach Anspmch 55 oder 56, eines Vektor naeh 
einem der Anspriicac 57 oder 58 oder einer Zcue nach einem der Anspruche 59 bis 61, zur 
Hersietlung eines Medikamentes ftlr die Behandlung einer Tumorerkrankungen. dadurch 
gckenn/eichnet, dass die Tumojerkrankung ausgewahlt ist aus der Giuppc, die Brusttumore, 
Knochenlumore, Magentumore, parmtumore. Ciallcnblasentumorc, 
Banspcicheldrusentumurc, Lebertumoie, Niereniumore, Gehirntumore, Eierstocklumore, 
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Haut- und Hautanhaagsorgantumore, Kopf/NackeMuinore, Gcbarmutteitumore, 
Synovialtumorc, Kehlkop.ftumore, Spciserohrcntumore, Zungenltmnore und Proslatatumore, 
bevorzugterw/eisc eine der vorstehcnden Tumorarkrankungcn, die wic in einem der 
vorangchenden Anspniche bcschrieben ansgeprSgt ist. 

8$, Vcnveadung cities Adenovirus nach cinem der Anspruohe 1 bis 53, einer Nuklefasgure 
nach Anspnich 54, eines Replikaiionssystcm nach Anspruch 55 odcr 56, ernes Vcfctor nach 
eincm der Anspjrtiche 57 odcr 58 oder einer 2eUe nach einem der Anspriiche 59 bis fil > zur 
Herald lung eincs Medikamcmes filr die Behandlung ciner Tumorerkrankungen,. wobej der 
Uimor-speziHsche Promoter ein soldier Pioroofcor ist, der sperifisch ist ftir den Tumor, fiir den 
das Medikament wrwendet wild. 

89, Pharma?,eutischc Zusammensetzung uuifesseiivl cinen Adenovirus nach einero der 
Ansprachc 1 bis 53 ? cine Nukleinsfiurc nach Anspnich 54, cin RcpUkaliunssysLcm nach 
Anspmch 55 oder 56, cinen Vektor nach emem der Anspriichc 57 oder 58 odcr cine Zellc 
nach daem der Anspriichc 59 bis 6i, und optional ein pharmazoutisch geeignetes 
TragerarittcL 
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